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Naditraglidi gedrucktdurdi das Deutsdie Patentamt in Mundien 

(§ 20 des Ersten Gesetzes zur Anderung und Uberleitung von Vorschriften 
auf dem Gebiet des gewerblidien Rechtsschutzes vom 8. Juli 1949) 



Dr. Max Bockmuhl, Dr. Gustav Ehrhart, Frankfurt/Main, 
Dr. Otto Eisleb r Hofheim und Dr. Leonhardt Stein, Bad Soden (Taunus) 

sind als Erfinder genannt worden 



LG. Farbenindustrie A. G., Frankfurt/Main 



Verfahren zur Herstellung von basischen Verbindungen 
der Diarylmethanreihe 

Patentiert im Deutschen Reich vom 9. Juli 1940 an 
Der Zeitraum vom 8. Mai 1945 bis einschlieBlich 7, Mai 1950 wird auf die Patentdauer nicht angeredinet 

(Ges. v. 15. 7. 51) 
Patenterteilung bekanntgemacht am 16. Oktober 1952 



Es wurde gefunden, daB man zu basischen 
Verbindungen der Diarylmeth'anreihe, deren 
Arylreste audi untereinander verbunden sein 
konnen und die an dem die Arylreste tragen- 
den Methankohlenstoff basische Alkylreste 
mit mindestens 2 C-Atomen in gerader Kette 
enthalten, auf folgende.Weise gelangen kann: 

Man kann em Diarylmethan mit einem 
Aminoalkylhalogenid, dessen Aminogruppe 
durch Alkylgruppen substituiert sein kann, 



dessen halogentragende Alkylgruppe minde- 
stens '2 C-Atome in gerader Kette entha.lt und 
in welchem zwei Alkylgruppen durch Brucken- 
bindung miteinander verkniipft sein konnen, 
unter Verwendung halogenwasserstoffabspal- 15 
tender Mittel umsetzen. Zum Beispiel erhalt 
man durch Umsetzung von Diathylaminoa'thyl- 
oder Piperidinoathylchlorid • mit Diphenyl- 
methan unter Verwendung von Natrium, 
Natriumamid, Phenylnatrium oder einer ac 



2 
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15 



25 



30 



35 



anderen geeigneten Alkali verbindung als ! ^vasserstoffabspajtern Dipbenylpropionalde 
Halogenwasserstoffabspalter Diphenyldiathyl 1 J 1 1 ' ' 1 0 4^ - « a~, 
aminopropan bzw. Diphenylpiperidinopropan 



Ho Ho 



R 



xh 2 +cich 2 ch 2 n: 



,-H 2 



I hydacetal, das sich durch Hydrolyse in den 
zugehorigen Aldehyd iiberfuhren lafit. Dieser 
gibt bei Hydrierung in Gegenwart von Ammo- 
niak, primaren oder sekundaren Aminen die 
entsprechenden Diphenylpropylaminverbin- 
dungen. 



H 2 H a 

Ha Ho 



XH — CH 2 CH„N. 



-Ho, 



R 



(R = Arylrest). 



H 2 Ho 



Ebenso Iassen sich basische Alkylhaloge- 
nide mit verzweigter Kohlenstoffkette oder 
geeignete basische heterocyclische Halogenide, 
die obiger Definition entsprechen, verwenden, 
z. B. X-Methyl-£-haJogenpiperidine. Auch 
IaBt sich das Verfahren mit Diarylmethanen 
ausfuhren. deren Aryte miteinander verbun- 
den sind, z. B. mit Fluoren. 

Man kann auch Diarylme thane, an deren 
Methankohlenstoff ein in geeignetem Abstand 
carbonylhaltiger Alkylrest stent, in Gegen- 
wart von Ammoniak oder Aminen hydrieren. 
Zum Beispiel erhalt man durch Einwirkung 
von Chloracetaldehydacetal auf Diphenyl- 
methan unter Verwendung von Halogen- 
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OC 2 H 3 



CHo-fClCHoCH 
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OC 2 H 5 
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CH — CH 2 CH 



OC 2 H 5 
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CH — CH 2 — C 



H 2 H 2 



Piperidin 



Ho 



CH— CH 2 



-CH 2 N 



H 2 



R 



H 2 Ho 



Geht man von Diphenylathylmethylketon 
(Benzhydrylaceton) aus, so gelangt man bei- 
spielsweise durch Hydrierung in Gegenwart 
von Piperidin zu z. 3-Diphenylpiperidino- 
hutan. 
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Ferner kann man geeignete Halogenalkyl- Diphenylpropylalkohol fiber, wandelt diesen 
diarvlmethane mit Ammoniak oder Aminen in das zugehorige Chlorid und letzteres ver- 
umsetzen. Man fuhrt beispielsweise Diphenyl- mittels Basen in die Diphenylpropylamin- 
methan vermittels Athylenchlorhydrin in den . verbindungen um, "5 

H 2 H 2 

R R 
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CH— CH 2 CHoOH 



R 



R 



CH— CH0CH0CI 



XH — CH 8 .CH 2 N 



\ 



-H 9 



R 



iao 



H 2 H 2 



766 207 



Audi kann man von einer nitrilhaltigen 
Diphenylmethanverbindung ausgehen, wie 
dem ^-Diphenylpropionsaurenitril, welches 
. man katalytisch zum Amin hydriert, worauf 
5 man gegebenenfalls die erhaltene Amino- 
verbindung alkyliert. 



10 



55 



CH — CH.— CN 



R 



V 



> ;CH — CH 2 — CH 2 NH 2 > 

15 H a R X 

• R QH B 

> ^)CH — CH 2 -~CH 2 N(^ 

R X X C 8 H 6 

Endlich kann man Diaryl-adkylketone in die 
Isonitrosoverbindungen und letztere durch 
Reduktion in die zugehorigen Amine uber- 
25 fiihren, die gegebenenfalls noch alkyliert 
we r den konnen. So kann man I, i-Diphenyl- 
aceton zum Diphenylisanitrosoketon nitro- 
sieren, das sich durch Reduktion in das zu- 
gehdrige Alkamin bzw. Amin iiberfuhren lafit. 

30 

R \ 

^CH— COCHs > 

R 

35 

• R v 

> yCH — CO — CH = N0H > 

40 

R \ 

> J)CH— CH 2 • CH 2 NH 2 . 

R 

45 

Die Verfahrensprodukte bilden wasserlos- 
liche Salze und zeigen sehr gute krampf- 
losende Eigenschaften. Sie sollen daher als 
Arzneimittel oder zum Aufbau neuer Arznei- 
50 stoffe verwendet werden. Sie besitzen die 
allgemeine Formel 



R. 



\ 



CH — C — C...N 

I I 



/ 
\ 



in welcher also das Methankohlens toff atom 
mit dem Stickstoffatom durch eine gerade 
Kette von mindestens 2 C-Atomen verbunden 
60 ist und diese Kette aufierdem auch verzweigt 
sein kann. 



Beispiele 

1. Zu 1 01 g feingeschnittenem Natrium- 
draht in 100 ccm Benzol laBt man unter 65 
Ruhren eine Mischung von 33^g Diphenyl- 
methan und 235 g Chlorbenzol eintropfen. 
Die Temperatur wird zweckmafiig durch 
schwaches Kiihlen auf etwa 35° gehalten. 
Nach etwa 7 bis 8 Stunden ist die Reaktion 70 
beendet. Dann lafit man ebenfalls bei 35 0 
240 g Piperidinoathylchlorid eintropfen, ruhrt 

1 Stunde bei Zimmertemperatur und ' kocht 
schliefilich 1 Stunde unter RuckfluB. Die 
erkaltete Reaktionsmasse wird mit Wasser 75 
versetzt. Die benzolische Schicht wird ab- 
getrennt und mit verdiinnter Salzsaure aus- 
geschiittelt. Beim Alkalischmachen der sauren 
c Losung scheidet sich das o, a-Diphenyl-y- 
piperidinopropan als 01 ab, welches unter 80 
8 mm Druck bei 210 bis 220 0 siedet. Zur 
Darstellung des Cblorhydrats lost man die 
Base in Ather und sauert mit alkoholischer 
Salzsaure schwach an, wobei das zuerst olig 
abgeschiedene Chlorhydrat sehr bald kristal- 85 
linisch erstarrt. Durch Umkristallisieren aus 
Alkohol und Ather erhalt man farblose Kri- 
staJle, die bei 214 bis 215 0 schmelzen. 

2. Zu 11 g feingeschnittenem Natrium- 
draht in 100 ccm Benzol gibt man unter Ruh- 90 
ren eine Mischung von 27 g Chlorbenzol und 

34 g Diphenylmethan. Die Temperatur wird 
etwa 7 Stunden lang auf 35 bis 40 0 gehalten. 
Dann lafit man 21 g Morpholinoathylchlorid 
unter schwacher Kiihlung bei etwa 30 bis 35 0 95 
eintropfen, ruhrt 1 Stunde bei Zimmertempe- 
' ratur und kocht dann schliefilich noch 1 Stunde 
unter RuckfluB. Man arbeitet wie im Bei- 
spiel 1 auf und erhalt das a, a-Diphenyl-<5- 
morphoJinopropan, welches unter 8 mm Druck 100 
bei 210 bis 220 0 siedet. Das Chlorhydrat 
bildet farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 
205 bis 206 0 . 

3. Zu 10 g feingeschnittenem Natrium-- 
draht in 100 ccm Benzol laBt man 25 g Chlor- 105 
benzol zutropfen. Die Temperatur steigt sehr 
bald und wird durch schwaches Kiihlen auf 
35° gehalten. Nach 2 Stunden .ist die Reak- 
tion beendet. Dann lafit man eine Losung 
von 33 g Fluoren in 100 ccm Benzol zufliefien, 110 
wobei nur geringe Temperaturerhohung ein- 
tritt. Nach einsttindigem Ruhren bei Zimmer- 
temperatur lafit man unter Kiihlung 24 g 
Piperidinoathylchlorid eintropfen. Zur Ver- 
vollstandigung der Reaktion lafit man 1 Stunde 115 
bei Zimmertemperatur nachruhren und dann 
noch 1 Stunde unter RuckfluB kochen. Man 
erhalt das "a-Diphenylen-y-piperidinopropan 
vom Kp. 230 bis 240 0 bei 7 mm Druck. Das 
Chlorhydrat schmilzt bei 205 0 . . lao 

4. Zu 5,5 g feingeschnittenem Natrium- 
draht in 50 ccm Benzol lafit man unter Ruh- 
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ren ein Gemisch von 13,5 g Chlorbenzol und 
17 g Diphenylmethan eintropfen. Die Tera- 
peratur halt man 7 bis 8 Stunden lang auf 
35 bis 40°. Dann laBt man bei 35° eine 

5 Losung von 20 g 1, 3-Piperidinopropylbromid 
in 50ccm Benzol eintropfen und kocht zui 
Vervollstandigung derReaktion noch 1 Stunde 
unter Ruckflufl. Das erhaltene a, a-Diphenyl- 
<5-piperidinobutan siedet unter 8 mm Druck 

10 bei 225 bis 23 5 °. Sein Chlorhydrat schmilzt 
bei 171°. 

5. • Zu 11 g feingeschnittenem Natrium- 
draht in 50 ccm Benzol lafit man unter Rtih- 
ren ein Gemisch von 27 g Chlorbenzol und 

*5 34 g Diphenylmethan zutropfen. Man verfahrt 
wie oben und lafit dann bei 35 0 30 g a-Pipe- 
ridino-/?-chlorpropan zutropfen. Man erhalt 
das a, a-Diphenyl-^methyl-j'-piperidinopropan 
vom Kp. 220 bis 230 0 bei 13 mm Druck. 

20 Schmelzpunkt des Chlorhydrats 211 bis 212 0 , 

6. Aus Diphenylmethan und N-Methyl- 
3-chIorpiperidin erhalt man unter den gleichen 
Bedingungen das Diphenyl-[N-methylpiperi- 
dyl-(3)]-methan, welches unter 8 mm Druck 

25 bei 195 bis 200 a siedet. Das Chlorhydrat 
schmilzt unscharf bei 110 bis 120 0 unter 
Zersetzung. 

7. 67,2 g Diphenylmethan geben mit 60 g 
Chloracetaldehydacetal in benzol ischer Losung 

30 unter Verwendung von 20 g Natrium und 
50 g Chlorbenzol das Diphenylpropionaldehyd- 
acetal, das durch einstundiges Erhitzen auf 
dem Dampfbad mit 100 ccm 2 n-Schwefel- 
saure unter Umschutteln in den freien Alde- 

35 hyd iibergefuhrt wird. Der Siedepunkt des 
Aldehyds ist 190 bis 200 0 bei 13 mm Druck. 
Zur Uberfuhrung des Aldehyds in das Amin 
werden 5,6 g Aldehyd in Gegenwart von 3 g 
Piperidin in alkoholischer Losung und von 

40 Nickel als Katalysator hydriert. Das Hydrie- 
rungsprodukt wird wie ublich aufgearbeitet 
und stellt das a, a-Diphenyl-;-piperidinopropan 
dar. 

8. 84 g Diphenylmethan geben mit 61 g 
45 Essigsaurechlorathylester unter Verwendung 

von Chlorbenzol und Natrium den Essig- 
saure-i, i-diphenylpropylester-(3), der bei 
200° und 18 mm Druck" destilliert. Zum Ver- 
seifen der Acetylverbindung werden^ 14 g 

50 Ester mit 40 ccm Alkohol und 20 g Atzkali 
2 Stunden auf dem Dampfbad erhitzt. Nach 
dem Abkiihlen wird mit Wasser verdunnt, 
ausgeathert und der Atherriickstand im Va- 
kuum abdestilliert. Das Diphenylpropanol. 

55 das auch durch Reduktion von /?, /?-DiphenyI- 
propionsaureester mit Na und Alkohol ge- 
wonnen werden kann. siedet unter 18 mm 
Druck zwischen 180 und 190°. Zur Uber- 
fiihrung in das Chlorid werden iogDiphenyl- 

6q propanol mit 25 ccm Benzol und iogThionyl- 
. chlorid 2 Stunden auf dem Dampfbad gekocht. 
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Das erhaltene Chlorid wird nach Entfernen 
der fliichtigen Stofte mit 10 g Piperidin auf 
dem Dampfbad umgesetzt. Nach Aufarbeiten 
des Reaktionsproduktes erhalt man das 65 
a, a-DiphenyI-7-piperidinopropan . 

9. 77 Gewichtsteile Diphenylmethan, 77 Ge- 
wichtsteile Toluol, 65 Gewichtsteile /?-Ch1or- 
athyldiathylamin und 20 Gewichtsteile fein 
pulverisiertes Natriumamid werden zusammen 70 
6 Stunden unter Ruckflufl gekoclit. Nach dem 
Erkalten wird zur Auflosung des ausgeschie- 
denen Natriumchlorids Wasser zugesetzt; der 
abgetrennten Toluollosung wird die Base 
durch Ausschutteln mit verdiinnter Salzsaure 75 
entzogen. Sie wird daraus mit Natronlauge 
als 01 abgeschieden, in Ather aufgenommen, 
abgetrennt und nach dem Trocknen iiber 
Kaliumcarbonat destilliert. Kp 4 170 bis 175°. 
Die Base, namlich a, a-Diphenyi-7-diathyI- S° 
aminopropan, ist ein farbloses 01. Das Hydro- 
chloride aus der Base in Ather mit alkoholi- 
scher Salzsaure bereitet, ist ein farbloses 
Kristallpulver, das bei 143 bis 144^ schmilzt. 

10. 46 Gewichtsteile Fluoren, 8oGewichts- 85 
teile Toluol, 37 Gewichtsteile ^-Chlorathyl- 
diathylamin und 11 Gewichtsteile fein pul- 
verisiertes Natriumamid werden zusammen 
unter Ruhren erhitzt. Ab 60 : beginnt die Re- 
aktion. Das Gemisch wird langsam bis auf 90 
100- erhitzt und 4 Stunden dabei gehalten. 
Nach dem Abkuhlen wird verdiinnte Salz- 
saure bis zur congosauren Reaktion zugesetzt. 
Aus der abgetrennten waflrigen Salzlosung 
wird mit Natronlauge die Base gefallt, die 95 
unter 4 mm Druck bei 192 bis 2io c als farb- 
loses dickes 01 destilliert. Das Diathylamino- 
athylfluoren bildet ein gut kristallisierendes 
saures Sulfat, das sich aus Alkohol um- 
kristallisieren lafit und in Wasser leicht 16s- 100 
Iich ist. Schmelzpunkt 217 bis 21 8°. 

n« I3»7 g Benzhydrylaceton (Diphenyl- 
athylmethylketon) werden in 200 ccm Alkohol 
mit 10 ccm 54%igem waflrigem Methylamin 
in Gegenwart eines Nickdkatalysators bei 105 
120- und 50 Atm. Druck mit Wasserstoff ge- 
riihrt. Nach Beendigung der Wasserstoffauf- 
nahme wird vom Nickel abgesaugt, der Al- 
kohol abdestilliert und der Riickstand mit 
verdiinnter Natronlauge und Ather behandelt. 110 
Die getrocknete atherische Losung wird mit 
atherischer Salzsaure angesauert, wobei sich 
sofort das a, a-Diphenyl-j-methylaminobutan- 
chlorhydrat abscheidet Nach dem Umlosen 
aus Alkohol und Essigester erhalt man farb- 115 
lose Prismen vom Schmelzpunkt 170 bis 172 0 . 

12. Aus molekularen Mengen Diphenyl- 
methan und Dimethylaminoathylchlorid er- 
halt man gemafl Beispiei 9 unter Verwendung 
von Natriumamid als halogen wasserstoff ab- lao 
spaltendem Mittel das a, a-Diphenyl-v-di- 
methylaminopropan. Siedepunkt der Base 170 
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.... bis 173 0 unter 10 mm JDruck. Das Chlor- 
hydrat zeigt den Schmelzpunkt 168 0 . 

13. Aus molekularen Mengen Diphenyl- 
methan und Pyrrolidinoathylchlorid (Kp 35 80 
5 bis 8i°) erhalt man unter Verwendung yon 
Natriumamiddas a, a-Diphenyl-y-pyrrolidino- 
propan vom Siedepunkt 19a bis 192 0 bei 4 mm 
Druck. Das primare Phosphat schmilzt bei 
160 bis 161 0 . 

10 14. 19 g Benzhydrylaceton und 19 g Pipe- 
ridin werden in alkoholischer Ldsung in Ge- 
genwart eines Nickelkatalysators bei 125° und 
etwa 50 atu hydriert. Das entstandene a, a-Di- 
phenyl-y-piperidinobutan zeigt den Siede- 

15 punkt 200 bis 203 0 unter 6 mm Druck. F. des 
Chlorhydrates 214 0 . 

15. ri,9g Natrium in 50 can Benzol und 
29 g Chlorbenzol werden mit 4.3,3 g Diphenyl- 
methan umgesetzt und dann mit 29 g i-Chlor- 

ao 2-piperidinopropan, dargestellt aus a-Brom- 
propionsaureathylester gemafi Helv. Chim. 
Acta Bd. 5, S. 476, umgesetzt. Das a, a~Di- 
phenyl-y-piperidinobutan siedet bei etwa 20 5 0 
unter 6 mm Druck. Die Verbindung ist iden- 

25 tisch mit der nach Beispiel 14 erhaltenen. 

PaTENTANSPRUCH: 

Verf ahren zur Herstellung von basischen 
Verbindungen der Diarylmethanreihe, 
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deren Arylreste auch untereinander ver- 30 
bunden sein kdnnen und die im Methan- 
kohlenstoff basische Alkylreste von min- 
destens 2 Kohlenstoffatomen in gerader 
Kette enthalten, dad.urch gekennzeichnet, 
daB man Diarylmethane mit Aminoalkyl- 35 
halogeniden, deren Aminpgruppe durch 
Alkylgruppen substituiert sein kann, deren 
halogentragende Alkylgruppe mindestens 
2 C-Atome in gerader Kette enthalt und 
in welchen zwei Alkylgruppen durch 40 
Briickenbindung miteinander verknupft 
sein kdnnen, unter Verwendung von halo- 
genwasserstoffabspaltenden Mitteln kon- 
densiert; oder daB man Diarylmethane, an 
deren Methankohlenstoff ein in geeignetem 45 
Abstand carbonylhaltiger Alkylrest steht, 
in Gegenwart von Ammoniak, primaren 
oder sekundaren Basen hydriert; oder daB 
man Diarylalkylketone in die Isonitroso- 
verbindungen und letztere durch Reduk- 50 
tion in die zugehorigen Amine iiberfuhrt 
und diese gegebenenfalls alkyliert; oder 
daB man geeignete Halogenalkyldiaryl- 
methane mit Ammoniak oder Aminen um- 
setzt; oder daB man Diarylalkylmethane, 55 
die im aliphatischen Rest eine Nitril- 
gruppe enthalten, reduziert und die so 
erhalteneh Amine gegebenenfalls alkyliert. 
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